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がん抑制因子PMLはPMLnuclearbodyと呼ばれる核内構造体を形成 し､細
胞の増殖やアポ トーシス､抗 ウイルス活性等の機能に関与 している｡近年､C
型肝炎ウイルス(HCV)のコアタンパク質がPML･nuclearbodyに局在 し､PML
と結合することで PMLの機能を阻害することが報告された｡ しか しながら､
PMLのHCVライフサイクルにおける役割は未だ明らかとなっていない｡これ
を明らかにするために､感染性ウイルス粒子産生株 HCV･JFHlを感染させ､培
養上清中に産生されたHCVの感染性とHCVコアタンパク質量および細胞内の
HCVRNA複製 レベルを PMLノックダウン細胞とコントロール細胞において
比較定量 した｡細胞内の HCVRNA量と比較 して､培養上清中に産生された
HCVの感染性とコアタンパク質量はPMLノックダウン細胞において顕著に減
少 した.一方､HCVサブゲノムRNAが持続複製 している細胞(OR6cJRN/315B)
においてPMLノックダウン細胞 を作製 し､そのHCVRNA量をコントロール
細胞と比較定量 したが両細胞間で認められなかった｡その細胞にコアから NS2
タンパク質までの領域を強制発現させるトランスパッケ-ジングシステムを用
いてウイルスを産生させ､その培養上清を非感染細胞に感染させた｡その結果､
PMLノックダウン細胞から産生された トランスパ ッケージングウイルスはコン
トロール細胞と比べ､有為に感染性が減少した｡さらにPML関連タンパク質と
して知 られるINIl､DDX5のノックダウン細胞においてもHCV産生が減少し
た｡以上の結果よりPMLはHCVの産生に必要であることが示唆された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は､がん抑制タンパク質PMLがC型肝炎ウイルス (HCV)の産生に関与
するかどうかを検討したものである｡HCV感染サイクルの各段階-のPMLノック
ダウンの影響を系統立てて解析するため､PMLノックダウン細胞とコントロール細
.胞の比較実験を行い､PMLノックダウンがHCVRNA複製レベルには影響を与えず､
HCVコアタンパク質の産生やウイルス感敵性を低下させることを明らかにしてい
る｡さらにPML関連タンパク質のINTl,DDX5もHCV産生に関与することを示し
ている｡これらの成績は､がん抑制タンパク質PMLがHCVの産生に必要な宿主因
子であるという重要な知見を明らかにしたもので､価値ある業績であると認める｡
よって､本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める｡
